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Резюме
Целью лечения распространенного рака молочной 
железы (РМЖ), помимо увеличения продолжительности 
жизни и увеличения длительности ремиссии, является 
улучшение качества жизни пациентов. На сегодняшний день 
определяющим в лечении пациентов с распространенным раком 
молочной железы является биологический подтип опухоли, 
а подход к выбору препаратов должен быть индивидуальным 
и учитывать множество факторов, включая длительность 
жизни без прогрессирования, уже проводившееся лечение, 
биологию опухоли, наличие висцеральных метастазов, характер 
сопутствующей патологии и пожелания пациента [1]. Все эти 
факторы необходимо учитывать при обсуждении вариантов 
последующей химиотерапии у больных с прогрессированием 
болезни после антрациклинов и/или таксанов.
Abstract
The aim of the treatment of advanced breast cancer, in addition 
to increasing of overall survival and increasing of the duration 
of remission, is to improve the quality of life of such patients. 
To date, the determining factor in the treatment of patients with 
advanced breast cancer is a biological type of the tumor, and the 
approach to the choice of chemotherapy should be individualized 
taking into account many factors, including the duration of 
progression-free survival, already provided treatment, the 
biology of the tumor, presence of visceral metastases, the nature 
of comorbidity and the patient’s wishes. All these factors need 
to be considered when discussing the options for subsequent 
chemotherapy in patients with disease progression after 
anthracyclines and/or taxanes.
ХИСАМОВ А. А.
KHISAMOV A. A.
КЛИНИЧЕСКАЯ МАММОЛОГИЯ
Пероральная форма винорелбина в монотерапии 
распространенного рака молочной железы. Обзор 
литературы
Oral vinorelbine as monotherapy in treatment of advanced 
breast cancer. Literature review
Цитирование: KHISAMOV A. A. Oral vinorelbine as monotherapy in treatment of advanced breast cancer. Literature 
revie. Malignant Tumours 2016; 2: 43–48.
DOI: 10.18027/2224–5057–2016–2-43–48
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА 
винорелбин, рак молочной железы, монотерапия
КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Хисамов Артур Альбертович – врач-хирург ГБУЗ МКНЦ ДЗМ, 
e-mail: a.khisamov@mknc.ru
KEY WORDS 
advanced breast cancer; oral vinorelbine; monotherapy
CONTACT INFORMATION
Khisamov Arthur A. – surgeon, Moscow Clinical Scientific 
Center, e-mail: a.khisamov@mknc.ru
В настоящее время схемы лечения, основанные на произ-
водных антрациклина, являются стандартом при прове-
дении адъювантной терапии. Ввиду риска развития куму-
лятивной кардиотоксичности, существует необходимость 
разработки и внедрения альтернативных препаратов при 
лечении больных распространенным РМЖ, которые уже 
получили максимально допустимую дозу антрациклинов 
в адъювантных режимах. Таксаны находят все большее 
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применение в лечении ранних стадий заболевания, но 
ввиду их токсичности применение также является диску-
табельным при лечении пациентов с прогрессированием 
РМЖ. Таким образом, на данный момент имеется необхо-
димость разработки и внедрения терапии, основанной на 
препаратах, не являющихся производными таксанов и ан-
трациклина [2].
Препаратами, которые в настоящее время наиболее часто 
используются в режиме монотерапии, являются винорел-
бин и капецитабин. Эффективность их была показана во 
второй фазе исследования EORTC10001. Пациентам на-
значался капецитабин в дозировке 1250 мг/м2 перорально 
на 1–14 дни, либо винорелбин 30 мг/ м2 внутривенно на 
1-й и 8-й дни, в обеих группах длительность цикла состав-
ляла 3 недели. Противоопухолевая активность этих препа-
ратов была сравнима, но профиль токсичности их разли-
чался. Так, гематологическая токсичность была присуща 
винорелбину в большей степени, а диарея и ладонно-по-
дошвенный синдром –  капецитабину [3].
В лечении рака традиционно доминировали формы 
препаратов для внутривенного введения. Но на данный 
момент времени постоянно увеличивается количество 
пероральных форм препаратов, которые имеют значи-
тельные преимущества перед внутривенными формами 
относительно удобства и простоты использования, что 
обуславливает предпочтение пероральных форм пациен-
тами [4]. Такие препараты уже широко применяются при 
различных опухолях (капецитабин, эрлотиниб, гефитиниб, 
иматиниб, лапатиниб, леналидомид, талидомид, сунити-
ниб, сорафениб). Новые подходы в доставке активного ве-
щества, такие как разработка гидрофильных полимерных 
основ препаратов, способных доставлять действующее 
вещество в кишечник, позволят увеличить количество пе-
роральных форм препаратов [8].
Винорелбин –  полусинтетический винкаалкалоид треть-
его поколения с модифицированным катарантиновым 
кольцом. Принцип его действия на молекулярном уровне 
заключается в воздействии на динамическое равновесие 
тубулина в аппарате микротрубочек клетки. Он ингиби-
рует полимеризацию тубулина и связывается преимуще-
ственно с митотическими микротрубочками. Винорелбин 
блокирует митоз в стадии G2-M, вызывая смерть клетки 
в интерфазе или во время последующего митоза [9, 10, 11].
Первая пероральная форма винорелбина в капсулах из 
твердого геля не получила широкого применения из-за 
технологических особенностей. Вторая форма представ-
ляла капсулы из мягкого геля, заполненные раствором 
винорелбина, и также не была внедрена в клиническую 
практику из-за нестабильности действующего вещества. 
Третья форма представляет капсулы из мягкого геля, со-
держащие винорелбина тартрат, разведенный в раство-
ре этанола, воды, глицерола и макрогола 400, она имеет 
длительный срок годности, стабильна и коммерчески це-
лесообразна.
Пероральная форма винорелбина быстро (1.5–3 часа) 
всасывается, а время полувыведения составляет около 
40 часов. Винорелбин плохо связывается с белками плаз-
мы (13%) и хорошо с тромбоцитами (78%), метаболизи-
руется в печени, а абсолютная биодоступность составляет 
40%. Прием пищи не оказывает влияния на фармакоки-
нетический профиль пероральной формы винорелбина, 
а тошнота и рвота наблюдаются реже у тех пациентов, 
которые принимали препарат не натощак, поэтому перо-
ральную форму винорелбина рекомендуется совмещать 
с легким приемом пищи. К настоящему времени иден-
тифицированы все метаболиты винорелбина, но только 
один –  диацетил-винорелбин –  активен как у внутривен-
ной, так и у пероральной формы препарата и метаболизи-
руется примерно одинаково. Пероральная форма элими-
нируется в основном в неконъюгированной форме вместе 
с желчью. При этом пути метаболизма задействована 
CYP 3A4, изоформа цитохрома P450. Абсорбция препа-
рата не замедлена у пациентов старшей возрастной груп-
пы. После приема внутрь, у пациентов старшего возраста 
концентрации винорелбина укладываются в разброс кон-
центраций у молодых пациентов, а абсолютная биодо-
ступность 38% статистически не отличается от таковой по 
сравнению с молодыми пациентами. В сравнении с вну-
тривенной формой, пероральная демонстрирует линей-
ную фармакокинетику с абсолютной биодоступностью 
в ~40%. Соответствие в дозировках между пероральной 
и внутривенной формой следующее: 80 мг/м2 перораль-
ной формы соответствует 30 мг/м2 внутривенной, а 60 мг/
м2–25 мг/м2 [12].
Цитотоксический эффект является основным в химио-
терапии пациентов с гормон-нечувствительным или гор-
мон-резистентным распространенным РМЖ. Недавние 
достижения в этой области включают важные исследо-
вания о влиянии интенсивности дозирования, модифици-
ровании имеющихся препаратов с целью уменьшения по-
бочных эффектов и разработку и внедрение пероральных 
форм химиопрепаратов. Возможность использования та-
кого лечения может увеличить эффективность паллиатив-
ной терапии и увеличить общую выживаемость пациентов 
с распространенными формами РМЖ. За последние два 
десятилетия внутривенная форма винорелбина продемон-
стрировала высокий уровень активности с частотой ответа 
на лечение в 35–50% и приемлемым уровнем токсичности 
[13]. Пероральная форма винорелбина продемонстриро-
вала клиническую эффективность 55,7% и выживаемость 
без прогрессирования заболевания 8,2 месяца [95%ДИ] 
в клиническом исследовании II фазы [15].
Пероральная форма винорелбина в капсулах из мягкого 
геля была внедрена в практику в 1994 году, когда в работе, 
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оценивающей оптимальную дозу препарата, исследова-
лась эффективность 60, 80 и 100 мг/м2 в неделю у 26 па-
циентов с распространенным РМЖ. Фармакокинетиче-
ские характеристики оценивались при первом введении 
препарата. Все пациенты получили перед исследованием 
не более чем две схемы химиотерапии. Уровень макси-
мально переносимой дозы составил 100 мг/м2 в неделю, 
а основными побочными эффектами, ограничивающи-
ми увеличение дозировки препарата, были нейтропения, 
тошнота/рвота и запоры. Побочные эффекты при дозе 
80 мг/м2 в неделю были хорошо корригируемыми. Тош-
нота, рвота и диарея встречались часто, но редко носили 
тяжелый характер. Противоопухолевая активность была 
отмечена при всех дозах препарата, а рекомендуемая 
для дальнейших исследований доза составляла 80 мг/м2 
в неделю с постоянным мониторингом количества ней-
трофилов в крови. Объективный ответ опухоли на ле-
чение был отмечен у 6 из 14 пациентов при дозировке 
>80 мг/м2 в неделю. Профиль безопасности пероральной 
формы винорелбина оказался сравним с таковым у вну-
тривенной формы [16].
Результаты исследования II фазы, в которое вошли 
70 пациентов с медианой возраста 60,6 лет (34% паци-
ентов были в возрасте 65 лет и старше), показали, что 
пероральная форма винорелбина продемонстрировала 
клиническую эффективность в 55,7% с длительностью 
клинической эффективности –  11,1 месяцев и выживае-
мость без прогрессирования заболевания 8,2 месяца [15]. 
В другое мультицентровое исследование II фазы были 
включены 131 пациенты, ранее получавшие полноценное 
химиотерапевтическое лечение, ответ на лечение перо-
ральной формой винорелбина составил 11%. В обоих ис-
следованиях винорелбин был хорошо переносим пациен-
тами. Как и при лечении внутривенной формой препарата, 
часто отмечалась нейтропения, а нейропатия встречалась 
достаточно редко. В противоположность внутривенной 
форме введения, тошнота, рвота и диарея встречались ча-
сто лишь при отсутствии симптоматической (антиэмети-
ческой и противодиарейной) терапии [16].
В первом крупном исследовании II фазы, оценивающим 
эффективность, переносимость и фармакокинетический 
профиль пероральной формы винорелбина, было вклю-
чено 64 пациента с распространенным РМЖ, получив-
ших препарат в качестве первой линии терапии. Препарат 
назначался в дозе 60 мг/м2 в неделю в течение первых 
3 недель, с последующим повышением дозы до 80 мг/м2 
в неделю при отсутствии нейтропении 4 степени, либо при 
не более чем одном эпизоде нейтропении 3 степени. Па-
циенты с объективным ответом на лечение или стабилиза-
цией заболевания продолжали получать лечение в течение 
≥12 недель. Из 58 доступных оценке пациентов у 4 (6.9%) 
был отмечен полный ответ на лечение и у 14 (24.1%) – 
 частичный, с общей частотой ответа 31% (95% ДИ: 19–
43%). Необходимо отметить, что большинство включен-
ных в исследование пациентов имели метастатическое 
поражение печени, легких или мультиорганное пораже-
ние, являющиеся плохими прогностическими факторами. 
Медиана выживаемости без прогрессирования составила 
17.4 недели. Не было отмечено летальных исходов вслед-
ствие лечения. Наиболее часто встречающимся побочным 
эффектом была нейтропения –  нейтропения 4 степени 
отмечена у 17.2% пациентов. Тошнота и/или рвота 3 и 4 
степени отмечены у 3.1% и 4.6% соответственно. У одного 
пациента была отмечена нейротоксичность. Анализ каче-
ства жизни при помощи опросника C30 не выявил значи-
мого влияния терапии винорелбином перорально до ле-
чения, спустя 8 и 16 недель после начала лечения. Такой 
режим терапии винорелбином является эффективным 
и хорошо переносимым у пациентов с распространенным 
РМЖ и представляет альтернативу внутривенной форме. 
Серийные оценки качества жизни с помощью опросни-
ка EORTC QLQ-C30 демонстрируют отличную прием-
лемость лечения винорелбином перорально в качестве 
паллиативной терапии у пациентов с распространенным 
РМЖ. На преимущества такого лечения не влияли сим-
птомы, вызванные побочными эффектами, а хорошее 
общее состояние пациентов удавалось поддерживать на 
протяжении всего лечения [18].
К похожим результатам пришли авторы исследования 
II фазы, в которое были включены 72 пациента с распро-
страненным РМЖ, получавшие винорелбин перорально 
в качестве терапии первой линии. Увеличение дозы пре-
парата с 60 мг/м2 в неделю до 80 мг/м2 в неделю было 
успешно у 85% пациентов. Медиана числа введений пре-
парата составила 10. Общая частота ответа на лечение 
составила 30%, медиана продолжительности жизни без 
прогрессии составила 4.6 месяцев, а медиана выживаемо-
сти –  21 месяц [19].
В исследовании, проведенном в Венском медицинском 
университете, представлен опыт лечения пероральной 
формой винорелбина у 100 пациентов. Большинство из 
них были позитивными по наличию рецепторов к гор-
монам, и все были резистентными к антрациклинам. 
42% пациентов получали винорелбин в качестве первой 
линии терапии, 36% –  в качестве второй и 22% –  в каче-
стве третьей или более. HER2-позитивные опухоли были 
у 24% пациентов, вследствие чего этой категории пациен-
тов назначался трастузумаб. Общая частота ответа на ле-
чение составила 26%, включая 4% случаев полного ответа 
на лечение. Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 7 месяцев, а медиана общей выживаемости – 
17 месяцев. Авторами была отмечена большая эффек-
тивность пероральной формы винорелбина в качестве тера - 
пии первой линии. Из побочных эффектов 3 и 4 сте-
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пени отмечена только нейтропения (18%) и тошнота/ 
рвота (9%) [20].
В мультицентровом исследовании, проведенном в Испа-
нии, исследовали эффективность пероральной формы 
винорелбина. В работу было включено 45 пациентов, 
53% из них были позитивными по наличию рецепторов 
к гормонам, и более 90% получали химиотерапию на 
ранних стадиях заболевания. Половина пациентов по-
лучила винорелбин в качестве первой линии терапии, 
вторая половина –  в качестве второй линии. Медиана 
продолжительности лечения составила 13 недель (от 2 
до 53 недель). Частота ответа на лечение (29.5%) ока-
залась близкой к результатам других исследований. Ча-
стота осложнений 3 и 4 степени оказалась достаточно 
низкой –  у 7% пациентов отмечена нейтропения 3–4 
степени [21].
В другом исследовании II фазы оценивалась эффектив-
ность пероральной формы винорелбина в качестве мо-
нотерапии первой линии у пациентов, получавших ранее 
в качестве адъювантного лечения химиотерапию антра-
циклинами или таксанами. В группе пациентов с небла-
гоприятными прогностическими факторами (у 77% диа-
гностированы по крайней мере 3 локализации метастазов, 
у 81% –  висцеральное поражение) отмечена достаточно 
высокая активность препарата –  частота ответа на лече-
ние составила 42%, а клинически положительный эффект 
отмечен у 69% пациентов. Медиана продолжительности 
жизни без прогрессирования составила 5 месяцев. Часто-
та побочных эффектов была невысокой –  у 12% отмечена 
лейкопения 3–4 степени [21].
Пероральная форма винорелбина в качестве моноте-
рапии представляется оптимальным методом лечения 
в подгруппе пациентов, у которых основной целью ле-
чения является контроль медленно прогрессирующего 
заболевания, например у пациентов с висцеральными 
метастазами (без жизнеугрожающих осложнений) или 
у пациентов, резистентных к гормональной терапии. 
Согласно рекомендациям по терапии распространен-
ного рака молочной железы ABC2, «У пациентов, пред-
варительно принимавших антрациклины и таксаны 
(в условиях адъювантной терапии или метастазов) и не 
нуждающихся в комбинированной химиотерапии, пред-
почтительными вариантами являются капецитабин, ви-
норелбин или эрибулин в качестве монотерапии» [1]. 
Пероральный прием винорелбина еженедельно является 
простым и легко достижимым методом лечения, одно-
временно сохраняя высокое качество жизни таких паци-
ентов [2]. Несколько проведенных опросов показали, что 
при сравнимой эффективности и переносимости боль-
шинство пациентов внутривенным формам химиопре-
паратов предпочитают принимать пероральные формы 
[5]. Пероральный прием может уменьшить тревожность 
у пациентов, опасающихся внутривенных инъекций 
и может отсрочить необходимость использования цен-
трального венозного катетера. Вне зависимости от того, 
принимается препарат дома или в лечебном учреждении, 
такое лечение уменьшает недостатки традиционного ле-
чения за счет сокращения количества визитов к врачу 
и их продолжительности, мало влияя на повседневную 
активность пациентов [8].
Во многих работах прием винорелбина продолжался до 
установления факта прогрессии заболевания, без заранее 
запланированного количества циклов. Режимы химиоте-
рапии, включающие пероральную форму винорелбина, 
позволяют увеличить длительность лечения вследствие их 
активности и отсутствия кумулятивной токсичности [2]. 
Приведенный обзор литературы позволяет заключить, что 
монотерапия пероральной формой винорелбина является 
эффективной и безопасной опцией в лечении пациентов 
с метастатическим РМЖ, облегчая проведение полноцен-
ного лечения, одновременно повышая качество жизни па-
циентов.
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